Abstract-Chronic heart failure (CHF) is one of the leading causes of hospitalization, morbidity, and mortality worldwide.
creased blood velocity, and malfunctioning of cerebral autoregulation. 15, 16 In addition to the causal relation between CHF and ischemic stroke, both entities represent manifestations of similar underlying risk factors, such as hypertension and diabetes mellitus. 17 Therefore, patients with CHF are at risk for stroke of large-artery atherosclerosis and small-vessel occlusion. Furthermore, in patients with symptomatic carotid stenosis, the volume of the ipsilateral ischemic lesion was greater in patients with systolic CHF. 18 In addition, hypotension in CHF patients may be an additional risk factor for stroke. 19 Whether the impaired cerebrovascular autoregulation in CHF patients 15 itself is a relevant cause of stroke is still an unanswered question. In summary, CHF is clearly associated with ischemic stroke risk. It seems likely that CHF-related strokes are primarily embolic, but concurrent subtypes of stroke have to be taken into account.
Prevalence of Stroke in Patients With CHF
According to epidemiologic data, cohort studies, and case series, Ϸ10% to 24% of all stroke patients have CHF, 20 -23 whereas CHF is thought to be the likely cause of stroke in Ϸ9% of all patients. 24 Nevertheless, epidemiologic evidence concerning the prevalence and incidence of stroke in patients with CHF is limited because the design of published studies is heterogeneous and the clinical characteristics of CHF patients vary. Data from the Framingham Study 25 and a recent cohort study 26 indicated that the risk of ischemic stroke is 2 to 3 times higher for patients with CHF than it is for patients without CHF. Interestingly, a recent report from the population-based, prospective Rotterdam Scan Study demonstrated that stroke risk is highest within 1 month after the diagnosis of heart failure (hazard ratioϭ5.8; 95% CI, 2.2-15.6) but returns to normal within 6 months. 27 During the 1990s, prospective CHF studies and several post hoc analyses of large CHF trials reported an annual stroke rate of 1.3% to 3.5%, but up to 10% to 16% of the included CHF patients had concomitant Afib, as reviewed by Pullicino et al 12 several years ago. A meta-analysis including 15 clinical studies and 11 cohort studies published before 2006 28 stated a rate of 18 or 47 strokes per 1000 CHF patients within 1 or 5 years, respectively, after the onset of symptoms. However, the importance of this meta-analysis is limited because data are missing for left ventricular ejection fraction (LVEF), the prevalence of Afib, and medical stroke prevention. In 2007, a subgroup analysis of the multicenter, prospective Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) demonstrated an average annual stroke rate of 1% in 2114 CHF patients without AFib while one third of all patients received anticoagulation and the other two thirds received antiplatelet agents. 17 The most important limitation of that analysis was that stroke was not prespecified as a primary end point or adjudicated by a critical event committee. The prospective, randomized Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart Failure (WATCH) trial enrolled 1587 patients with CHF, an LVEF Յ35%, and persisting sinus rhythm (SR). Open-label warfarin was associated with fewer nonfatal strokes than was either aspirin or clopidogrel (0.6% versus 2.3%) during an average follow-up of 21 months. 29 However, the study was terminated prematurely because of slow enrolment, thus limiting the informative value of the results.
Moreover, there is a 9% to 10% risk of recurrent stroke per year in stroke patients with CHF, according to retrospective studies. 24 A retrospective analysis of medical records from Olmsted County, Minnesota, revealed that stroke patients with CHF have an odds ratio (OR) of 2.1 (95% CI, 1.3-3.5) of having another stroke, compared with stroke patients without CHF. 26 A 5-year follow-up revealed a similar trend (hazard ratioϭ2.2; 95% CI, 0.96 -5.2) for recurrent stroke in stroke patients from Finland Յ49 years of age when the first stroke occurred. 30 Taken together, patients with CHF have a 2-to 3-fold increased risk of ischemic stroke compared with patients without CHF.
Additional Risk Factors for Stroke in Patients With CHF
Present knowledge regarding additional risk factors for stroke in heart failure is primarily based on retrospective studies, cohort studies, or post hoc analyses of large clinical trials. Moreover, there are significant inconsistencies among these studies. 31 The Olmsted County cohort demonstrated that prior stroke, advanced age, and diabetes were relevant stroke risk factors in 630 heart failure patients, 26 whereas a history of AFib or hypertension did not reach statistical significance according to multivariable analysis. Although this finding may be explained by the fact that this population-based study was underpowered to detect such a link, a retrospective analysis of the prospective Survival and Ventricular Enlargement (SAVE) study also reported no significant impact of hypertension (and diabetes) in 2231 CHF patients. 32 In contrast to these reports, the prospective SCD-HeFT-study revealed a hazard ratio of 1.9 (95% CI, 1.1-3.1) for stroke when hypertension was present at randomization of 2144 heart failure patients without AFib. 17 In addition, a medical history of hypertension was associated with an increased risk of hospitalization for stroke (hazard ratioϭ1.4; 95% CI, 1.01-1.8) in 7788 heart failure patients of the Digitalis Investigation Group trial. 33 As reported, the Olmsted Country data revealed a significant but modest association between stroke risk and advanced age (relative riskϭ1.04; 95% CI, 1.02-1.06). 26 In addition, an exploratory analysis of the SAVE study showed similar results (relative riskϭ1.18; 95% CI, 1.05-1.3, for each increase of 5 years). 32 However, results of the Framingham Study indicated that CHF does not account for the increased risk of stroke with advanced age. 13, 34 Nevertheless, the presence of AFib was associated with a 2-fold increased stroke risk in heart failure patients of the Framingham cohort, reaching statistical significance for women. 13 Varying assessment of AFib may explain the inconsistent findings of further reports on the association between AFib and stroke in CHF patients. 26 Interestingly, a retrospective analysis of the Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) study also demonstrated relevant sex differences for CHF patients without AFib. Whereas in 5457 male CHF patients the risk of thromboembolic events was increased with advanced age, history of hypertension, diabetes, and prior stroke, in 958 female CHF patients, stroke risk was correlated with diabetes and decreased EF. 35 In addition, SAVE demonstrated a relative risk of 1.2 (95% CI, 1.02-1.4) per 5% LVEF reduction, and the SCD-HeFT study depicted an increasing risk of thromboembolic events for LVEF Յ20%, without adjusting for sex. 17 There was an inverse trend for LVEF Ͻ50% (ORϭ0.6; 95% CI, 0.3-1.1) for the Olmsted County cohort, but LVEF was not measured in 42% of all CHF patients. 26 Furthermore, the Veterans Affairs Vasodilator-Heart Failure Trials (V-HeFT) revealed an increase of thromboembolic events in CHF patients with reduced peak exercise oxygen consumption, 36 and a retrospective analysis of the REasons for Geographic And Racial Differences in Stroke (REGARDS) study indicated that hypotension may be a risk factor for stroke in CHF patients. However, it should be noted that there are shortcomings of the REGARDS study, including the definition used for CHF, as well as patient self-reporting of stroke or transient ischemic attack. 19 Therefore, it remains to be determined whether hypotension is a relevant risk factor for stroke. In conclusion, available evidence for additional "vascular" stroke risk factors in heart failure patients is inconsistent. Prior stroke, arterial hypertension, and diabetes are additional risk factors in male CHFpatients, whereas stroke risk in women obviously increases with coexisting AFib, diabetes, and the extent of LV dysfunction. Advanced age does not appear to be an additional stroke risk factor in CHF patients.
Stroke and CHF: High Rates of Death or Disability
CHF patients have higher mortality after stroke. Within the Olmsted County cohort study, the corresponding OR for ischemic stroke was 2.3 (95% CI, 1.8 -2.9). 26 As depicted in Table 2 , 3 retrospective cohort studies have demonstrated a more than doubled risk of death after stroke for CHF patients compared with stroke patients without CHF. 20, 21, 37 One possible explanation for this phenomenon might be a stroke-induced amplification of cardiac failure due to autonomic dysregulation. 21 As shown in Table 3 , strokeinduced neurologic deficits are more severe in CHF patients, 20, 23 in whom the existence of systolic or diastolic CHF is a matter of minor importance. 24 In addition, stroke patients with CHF had a longer hospital stay than did those without CHF. 21 Taken together, available evidence indicates a higher mortality and morbidity after ischemic stroke in patients with CHF.
Do We Recognize Only the Tip of the Iceberg?
With the advent of high-resolution magnetic resonance imaging, the prevalence of "silent" strokes has gained more attention. Nevertheless, only a few observational studies with small numbers of CHF cases are available so far. As demonstrated in Table 4 , Ϸ20% to 42% of all CHF patients showed cerebral ischemic lesions on magnetic resonance imaging compared with 0% to 12% in healthy controls of similar age. 38 -41 By comparison, the single-center Second Manifestations of ARTerial Disease (SMART) study prospectively enrolled patients with proven atherosclerosis but no apparent stroke. Magnetic resonance imaging analysis revealed silent strokes in 17% of these patients. 42 Moreover, the Rotterdam Scan Study reported magnetic resonance imaging-detected silent strokes in Ϸ20% of all participants age 60 to 90 years. 43 However, it should be noted that neither study adjusted for the presence of CHF or AFib. According to smaller cohort studies, silent ischemic lesions as well as decreased cerebral perfusion and losses in gray matter have been linked to cognitive impairment in patients with CHF. 11, 44 Approximately 25% to 80% of all patients with CHF experience neuropsychological changes, including decreased attention and concentration, memory loss, diminished psychomotor speed, and decreased executive function. 44 -46 Interestingly, a retrospective database analysis revealed that CHF patients with cognitive impairment had a higher mortality rate compared to CHF patients with normal cognitive function. 47 Obviously, the severity of cardiac dysfunction is relevant to structural brain alterations and neuropsychological changes, as demonstrated for the rate of silent strokes within a small cohort study. 38 Moreover, a recent analysis of the Framingham Study demonstrated that cardiac index was positively related to total brain volume and information processing speed but inversely related to lateral ventricular volume. 48 One possible explanation might be impaired cerebrovascular reactivity, which is inversely correlated to the extent of systolic dysfunction. 15 Further research is needed to characterize the mechanisms for this association. In summary, clinically silent strokes occur frequently in patients with CHF and are likely to contribute to cognitive impairment, frequently appearing in patients with CHF.
Stroke Prevention in Patients With CHF
The use of antithrombotic treatments remains an important question of care in CHF patients. Previous studies in patients after myocardial infarction and a retrospective analysis of the SAVE study suggested a benefit of antithrombotic therapy with regard to stroke prevention, 12, 32 whereas a retrospective analysis of SOLVD, V-HeFT, and SCD-HeFT did not find that warfarin reduced the risk of stroke in CHF patients in SR. 17, 35, 36 Moreover, the superiority of antiplatelet or anticoagulation therapy over placebo has never been demonstrated within a large, prospective trial of CHF patients in SR (see online-only Table I ). The multicenter, randomized, doubleblind and placebo-controlled Heart failure Long-term Antithrombotic Study (HELAS) was designed to demonstrate a benefit of long-term antithrombotic treatment in CHF patients, but very low enrolment precluded definitive conclusions about efficacy. 49 The unblinded, randomized Warfarin/ Aspirin Study in Heart failure (WASH) study enrolled 279 patients with LV systolic dysfunction, in SR, and taking diuretics. 50 WASH failed to prove the superiority of aspirin or warfarin over placebo with regard to death, nonfatal myocardial infarction, or stroke. Moreover, the primary outcome measure and the mortality data of the prematurely terminated WATCH study did not corroborate claims that warfarin or clopidogrel was superior to aspirin. 29 Despite being underpowered, there was a significant relative risk reduction of 35% for nonfatal strokes for warfarin compared with both antiplatelet agents, balanced by an increased risk of major hemorrhage. WATCH and WASH further indicated that patients were less often hospitalized for decompensated CHF when treated by anticoagulation instead of aspirin. 29, 50 The results of the multicenter, double-blinded, and randomized Warfarin versus aspirin in patients with reduced cardiac ejection fraction (WARCEF) study will hopefully be available in 2012. 51 In addition, a post hoc analysis of the Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial did not report data on stroke rates but revealed that warfarin intake had no impact on cardiovascular mortality in CHF patients without AFib or prior stroke. 52 In the absence of definitive trials, preventive antithrombotic therapy is not evidence based for stroke prevention in CHF patients in SR. According to recent guidelines (see online-only Table II) , anticoagulation is clearly indicated in CHF patients with AFib but not for those in persisting SR. 1, [53] [54] [55] Older guidelines recommended anticoagulation in CHF patients with prior stroke 53, 54 and for 3 months in those CHF patients with large, anterior, myocardial infarctions, or recent myocardial infarction and documented LV thrombus. 54 Current evidence regarding the prevention of silent strokes is limited, but anticoagulation does not seem to be superior to antiplatelet agents. According to a consecutive case series, there was no obvious correlation between silent stroke rate and the intake of antiplatelet agents or oral anticoagulation. 40 In addition to the inhibition of blood coagulation, other interventions may prevent stroke. Within the SCD-HeFTstudy, the use of an implantable cardioverter-defibrillator (ORϭ0.57; 95% CI, 0.3-0.99) and the intake of amiodarone (ORϭ0.44; 95% CI, 0.2-0.8) reduced the rate of thromboembolic complications (predominantly ischemic strokes) in patients with CHF and persisting SR. 17 In summary, there is no evidence of a clinical benefit of anticoagulation compared with antiplatelet therapy with regard to stroke prevention in CHF patients with persisting SR. In patients with CHF and Afib, anticoagulation (target international normalized ratioϭ2 to 3) is superior to antiplatelet agents and is clearly indicated.
Conclusions
CHF is a common disease and a major risk factor for ischemic stroke. Stroke-related rates of morbidity and mortality are considerably higher in CHF patients compared with stroke patients without CHF. Although there is convincing evidence to prevent ischemic strokes by using oral anticoagulation in CHF patients with concomitant Afib, prospective, multicenter studies are urgently needed to improve our knowledge about additional therapeutic options to prevent strokes in CHF patients. The complex interplay between CHF and ischemic stroke is clinically relevant and demands further investigation. 
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Supplemental Table 2 Guideline recommendations regarding stroke prevention in patients with chronic heart failure (CHF) with sinus rhythm (SR) or atrial fibrillation (AFib). Согласно определению, сердечной недостаточнос-тью называют неспособность сердца снабжать ткани организма необходимым количеством крови, кото-рое соответствует их потребностям. К клиническим симптомам сердечной недостаточности относятся одышка в покое или при нагрузке, утомляемость, усталость и отеки голеней. Кроме того, у пациентов выявляют типичные признаки сердечной недоста-точности (тахикардию, тахипноэ, хрипы в легких, плевральный выпот, повышенное яремное венозное давление, периферические отеки и гепатомегалию) и объективные признаки структурных или функцио-нальных патологических изменений сердца (напри-мер, кардиомегалию, сердечные шумы, изменения на эхокардиограмме и повышение уровня натрийу-ретического пептида) [1] . Различают систолическую и диастолическую дисфункции, при этом последняя встречается не менее чем у одной трети всех паци-ентов с сердечной недостаточностью. В то время как у пациентов с сердечной недостаточностью и систолической дисфункцией фракция выброса (ФВ) снижается, у пациентов с диастолической дисфунк-цией ФВ не изменяется, но повышается конеч-но-диастолическое давление в желудочках серд-ца. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) может быть обусловлена врожденными аномалия-ми или развиваться на фоне приобретенных забо-леваний. Основными факторами риска развития ХСН являются артериальная гипертензия, инфаркт миокарда, пороки сердца, сахарный диабет и фиб-рилляция предсердий (ФП) [2] . Сердечная недо-статочность встречается приблизительно у 1-2% всего взрослого населения развитых стран; с воз-растом ее распространенность резко повышается. На сегодняшний день один из 10 человек в возрасте старше 80 лет страдает ХСН, а пожизненная распро-страненность ХСН составляет 1 из 5 случаев среди лиц в возрасте старше 40 лет [1, 2] . Таким образом, в ближайшие годы в связи со старением населения абсолютное число пациентов с ХСН будет увеличи-ваться.
Guidelines
Сердечная недостаточность является наиболее распространенной причиной госпитализации у па -циентов старше 65 лет [3] . Пятилетняя выживае-мость составляет ≈35% [4, 5] . Систолическая дис-функция ассоциирована с общим годовым уровнем смертности от 15 до 19%, а диастолическая дисфунк-ция -с годовым уровнем смертности от 8 до 9% [3] . При ограничении повседневной активности у людей с ХСН (эквивалент III функционального класса по классификации Нью-Йоркской кардиологичес-кой ассоциации) 1-летняя выживаемость составля-ет 55%, а если симптомы ХСН возникают в покое (IV функциональный класс по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации), 1-летняя выживаемость составляет всего 5-15%.
Таким образом, в среднем прогноз у пациентов с ХСН более неблагоприятный, чем у мужчин с раком кишечника [6] или женщин с раком груди [6, 7] . Распространенность сопутствующей ФП при ХСН составляет от 10 до 17% и возрастает при увеличении диаметра левого предсердия и повышении функцио-нального класса по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, достигая почти 50% у пациентов с IV функциональным классом по клас-сификации Нью-Йоркской кардиологической ассо-циации [8] . Это актуально, поскольку ФП ассоци-ирована с повышением риска развития инсульта и уровня летальности пациентов с ХСН [9, 10] .
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Мнения, Взгляды, обсуждения инсульт как следствие Хсн ХСН является частой причиной развития ишеми-ческого инсульта [2, 11] . Было описано несколько патофизиологических механизмов его развития (таб-лица 1). Наиболее распространенной причиной разви-тия кардиоэмболического инсульта у пациентов с ХСН считают повышенное тромбообразование, связанное с ФП или гипокинезией левого желудочка (ЛЖ) [12, 13] . Вследствие активации симпатической вегетативной нервной системы и ренин-ангиотензин-альдостероно-вой системы у пациентов с ХСН развивается состояние гиперкоагуляции, повышается агрегация тромбоцитов и снижается фибринолитическая активность [9, 14] . Кроме того, имеются данные об эндотелиальной дис-функции у пациентов с ХСН, изменении реологии крови, связанной с повышением скорости кровотока и нарушением церебральной ауторегуляции [15, 16] . Наряду с причинно-следственной связью между ХСН и ишемическим инсультом, обе указанные нозологи-ческие формы представляют собой проявления оди-наковых основополагающих факторов, таких как арте-риальная гипертензия и сахарный диабет [17] . Таким образом, у пациентов с ХСН повышен риск развития инсульта, обусловленного атеросклерозом крупных артерий или окклюзией мелких сосудов. Более того, у пациентов с симптомным стенозом сонных арте-рий, объем ипсилатерального ишемического очага был больше у пациентов с ХСН и систолической дисфунк-цией [18] . Кроме того, артериальная гипотензия у пациентов с ХСН может быть дополнительным факто-ром риска развития инсульта [19] . До сих пор неизвес-тно, является ли нарушение цереброваскулярной ауто-регуляции у пациентов с ХСН [15] значимой причи-ной развития инсульта. Таким образом, наличие ХСН четко ассоциировано с риском развития ишемического инсульта. Вполне вероятно, что при ХСН в первую очередь развивается эмболический вариант инсульта, однако необходимо учитывать возможность развития и других патогенетических вариантов инсульта.
Распространенность инсульта среди пациентов с Хсн
Согласно эпидемиологическим данным, результа-там когортных исследований и исследований серий случаев, приблизительно 10-24% всех пациентов с инсультом страдают ХСН [20] [21] [22] [23] , в то время как ХСН считается вероятной причиной инсульта примерно у 9% всех пациентов [24] . Тем не менее эпидемиологи-ческие данные о распространенности и частоте разви-тия инсульта у пациентов с ХСН ограничены в связи с различным дизайном опубликованных исследований и отличающимися клиническими характеристиками пациентов с ХСН. Данные исследования Framingham Study [25] и недавно проведенного когортного иссле-дования [26] показали, что риск развития ишемичес-кого инсульта в 2-3 раза выше у пациентов с ХСН, чем у пациентов без ХСН. Согласно результатам недав-но проведенного популяционного проспективного исследования Rotterdam Scan, риск развития инсульта максимален в течение 1 месяца после постановки диа-гноза сердечной недостаточности (отношение рисков [ОР]=5,8; 95% доверительный интервал [ДИ] от 2,2 до 15,6), а затем снижается в течение 6 месяцев [27] . В 1990-е гг., согласно данным проспективных иссле-дований ХСН и нескольких последующих анализов крупных испытаний ХСН, годовая частота развития инсульта составила от 1,3 до 3,5%, но приблизитель-но 10-16% зачисленных в исследования пациентов с ХСН имели сопутствующую ФП, как впоследствии уточнили P.M. Pullicino и соавт. [12] . Согласно мета-анализу результатов 15 клинических исследований и 11 когортных исследований, опубликованных до 2006 г. [28] , от момента появления симптомов ХСН частота развития инсульта составляет 18 и 47 случаев на 1000 пациентов с ХСН в течение 1 и 5 лет соответс- [29] . Тем не менее испытание было досрочно остановлено в связи с медленным набором пациентов, что ограничивало его информа-тивность. Кроме того, в соответствии с результатами ретрос-пективных исследований, у пациентов с ХСН, пере-несших инсульт, риск развития повторного инсульта составляет от 9-10% в год [24] . Ретроспективный ана-лиз медицинской документации из Олмстед Каунти, Миннесота показал, что у пациентов с ХСН, перенес-ших инсульт, отношение шансов (ОШ) развития пов-торного инсульта составляет 2,1 (95% ДИ от 1,3 до 3,5) по сравнению с пациентами, перенесшими инсульт без ХСН [26] . По результатам 5-летнего наблюдения, выявили аналогичную закономерность (ОШ=2,2, 95% ДИ от 0,96 до 5,2) развития повторного инсульта у пациентов из Финляндии при возникновении пер-вого инсульта в возрасте до 49 лет [30] . В целом у паци-ентов с ХСН риск развития ишемического инсульта в 2-3 раза выше, чем у пациентов без ХСН.
дополнительные факторы риска развития инсульта у пациентов с Хсн
Современные данные о дополнительных факторах риска развития инсульта при сердечной недостаточ-ности в первую очередь основаны на результатах рет-роспективных, когортных исследований, или post hoc анализах крупных клинических испытаний. Вместе с тем между результатами этих исследований сущест-вуют значительные противоречия [31] . Изучение дан-ных из Олмстед Каунти показало, что наличие ранее перенесенного инсульта, пожилой возраст и сахарный диабет являются значимыми факторами риска раз-вития инсульта у 630 пациентов с сердечной недоста-точностью [26] , в то время как ФП или артериальная гипертензия в анамнезе не достигли статистической значимости по результатам многофакторного анали-за. Хотя такие результаты можно объяснить тем, что это популяционное исследование было недостаточно крупным, чтобы обнаружить такие связи, ретроспек-тивный анализ проспективного исследования Survival and Ventricular Enlargement (SAVE) также показал отсутствие значимого влияния артериальной гипер-тензии (и сахарного диабета) на развитие инсульта у 2231 пациента с ХСН [32] . В отличие от этих данных, в проспективном исследовании SCD-HeFT при рандо-мизации 2144 пациентов с ХСН без ФП выявили, что ОШ развития инсульта составило 1,9 (95% ДИ от 1,1 до 3,1) при наличии артериальной гипертензии [17] . Кроме того, наличие артериальной гипертензии было ассоциировано с повышенным риском госпитализа-ции по поводу инсульта (ОШ=1,4; 95% ДИ от 1,01 до 1,8) у 7788 пациентов с сердечной недостаточностью в испытании Digitalis Investigation Group [33] . Как сообщалось ранее, данные Олмстед Каунти показали значимую, но умеренную связь между риском разви-тия инсульта и пожилым возрастом (ОР=1,04; 95% ДИ от 1,02 до 1,06) [26] . Кроме того, первичный анализ исследования SAVE продемонстрировал аналогичные результаты (ОР=1,18; 95% ДИ от 1,05 до 1,3; на каждые 5 лет жизни) [32] . Тем не менее результаты исследова-ния Framingham study показали, что повышение риска развития инсульта в пожилом возрасте не связано с наличием ХСН [13, 34] . В исследовании Framingham study наличие ФП было ассоциировано с повышением риска развития инсульта в 2 раза у пациентов с сер-дечной недостаточностью и достигло статистической значимости для женщин [13] . Различная оценка ФП может объяснить противоречивые результаты дальней-ших отчетов о связи между ФП и инсультом у пациен-тов с ХСН [26] .
Интересно, что ретроспективный анализ исследо-вания Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) также продемонстрировал наличие значимых половых различий у пациентов с ХСН без ФП. В то время как у 5457 мужчин с ХСН риск тромбоэмболических собы-тий был повышен в пожилом возрасте, при наличии артериальной гипертензии, сахарного диабета и ранее перенесенного инсульта, у 958 женщин с ХСН риск развития инсульта коррелировал с наличием сахарного диабета и снижением ФВ [35] . Кроме того, результаты исследования SAVE показали, что ОР развития инсуль-та при снижении ФВ ЛЖ на 5% составляет 1,2 (95% ДИ от 1,02 до 1,4), а в исследовании SCD-HeFT обнаружи-ли повышение риска развития тромбоэмболических осложнений при ФВ ЛЖ ≤20% без внесения поправки на пол [17] . В исследовании Олмстед Каунти выявили обратную тенденцию: для ФВ ЛЖ <50% (ОШ=0,6; 95% ДИ от 0,3 до 1,1), однако у 42% пациентов с ХСН не определяли ФВ ЛЖ [26] . Кроме того, в испы-тании Veterans Affairs Vasodilator-Heart Failure Trials (V-HeFT) выявлено повышение риска развития тром-боэмболических осложнений при гипоксии во время физической нагрузки [36] , а ретроспективный анализ результатов исследования REasons for Geographic And Racial Differences in Stroke (REGARDS) показал, что гипотония может оказаться фактором риска развития инсульта у пациентов с ХСН.
Тем не менее следует отметить, что в исследовании REGARDS существуют недостатки, к которым можно отнести использованное ими определение ХСН, а также неточные данные о перенесенных ранее инсуль-тах и транзиторных ишемических атаках, выявленные при сборе анамнеза [19] . Поэтому необходимо уточ-нить, является ли гипотензия значимым фактором риска развития инсульта.
В заключение следует отметить, что имеющиеся дан-ные о дополнительных "сосудистых" факторах риска развития инсульта у пациентов с ХСН противоречивы. Ранее перенесенный инсульт, артериальная гипертен-зия и сахарный диабет являются дополнительными факторами риска у мужчин с ХСН, в то время как риск развития инсульта у женщин, очевидно, повышается при наличии сопутствующей ФП, сахарного диабета, а также выраженной дисфункции ЛЖ. Пожилой воз-раст, по всей видимости, не является дополнительным фактором риска развития инсульта у пациентов с ХСН. инсульт и Хсн: высокая частота развития летального исхода и инвалидизации У пациентов с ХСН отмечается высокая летальность на фоне инсульта. В рамках когортного исследования Олмстед Каунти, соответствующее ОШ для ишеми-ческого инсульта составило 2,3 (95% ДИ от 1,8 до 2,9) [26] . Как видно из таблицы 2, результаты трех ретроспективных когортных исследований показали, что у пациентов с ХСН более чем в два раза выше риск развития летального исхода после инсульта по сравнению с пациентами без ХСН [20, 21, 37] . Одним из возможных объяснений этого явления может быть индуцированная развитием инсульта декомпенсация сердечной недостаточности из-за вегетативной дисре-гуляции [21] . Как показано в таблице 3, у пациентов с ХСН тяжесть состояния определяется, главным обра-зом, значительным неврологическим дефицитом [20, 23] , а наличие систолической или диастолической дис-функции является вопросом второстепенной важнос-ти [24] . Кроме того, продолжительность пребывания в стационаре пациентов с инсультом и ХСН гораздо дольше, чем пациентов без ХСН [21] . В совокупности, имеющиеся данные свидетельствуют о более высоком уровне заболеваемости и смертности после ишемичес-кого инсульта у пациентов с ХСН.
Видна ли нам только верхушка айсберга?
С появлением магнитно-резонансной томографии (МРТ) высокого разрешения больше внимания стали уделять распространенности бессимптомных инсуль-тов. Тем не менее в настоящее время доступны данные только нескольких обзорных исследований с неболь-шим числом случаев сочетания перенесенного инсуль-та и ХСН. Как показано в таблице 4, приблизительно у 20-42% всех пациентов с ХСН при проведении МРТ выявили ишемические поражения головного мозга по сравнению с 0-12% у здоровых лиц аналогично-го возраста [38] [39] [40] [41] . Для сравнения, в одноцентро-вое исследование Second Manifestations of ARTerial Disease (SMART) проспективно включали пациентов с подтвержденным атеросклеротическим поражением сонных артерий, но без симптомов инсульта. Анализ результатов МРТ показал, что 17% пациентов этой группы перенесли бессимптомные инсульты [42] . Кроме того, в исследовании Rotterdam Scan Study по данным МРТ выявили бессимптомные инсульты при-близительно у 20% всех участников в возрасте от 60 до 90 лет [43] . Однако следует отметить, что ни в одном исследовании не вносили поправок на наличие ХСН или ФП.
Согласно результатам небольших когортных иссле-дований, бессимптомные ишемические поражения, а также снижение перфузии головного мозга и уменьше-ние количества серого вещества, были ассоциированы с когнитивными нарушениями у пациентов с ХСН [11, 44] . Примерно у 25-80% всех пациентов с ХСН выявляются нейропсихологические изменения, в т.ч. снижение внимания и концентрации, памяти, ско- рости психомоторных реакций и трудовой активнос-ти [44] [45] [46] . Интересно, что ретроспективный анализ базы данных показал, что среди пациентов с ХСН и когнитивными нарушениями смертность была выше, чем у пациентов с ХСН без нарушения когнитивных функций [47] . Очевидно, что тяжесть сердечной дисфункции свя-зана со структурными изменениями головного мозга и нейропсихологическими отклонениями, о чем сви-детельствует частота встречаемости бессимптомных инсультов в рамках небольшого когортного исследо-вания [38] . Более того, недавно проведенный анализ результатов исследования Framingham Study показал, что сердечный индекс положительно коррелировал с общим объемом головного мозга и скоростью обра-ботки информации, но был обратно пропорционально связан с объемом боковых желудочков [48] . Одним из возможных объяснений может быть нарушение цереброваскулярной реактивности, обратно корре-лирующей со степенью систолической дисфункции [15] . Для описания механизмов этих связей необхо-димо проведение дальнейших исследований. Таким образом, клинически бессимптомные инсульты часто встречаются у пациентов с ХСН и, вероятно, вносят вклад в развитие когнитивных нарушений, которые часто выявляются у пациентов с ХСН.
Профилактика инсульта у пациентов с Хсн
Использование антитромботических препаратов остается важным вопросом в лечении пациентов с ХСН. Ранее проведенные исследования с участием пациентов, перенесших инфаркт миокарда, и рет-роспективный анализ результатов исследования SAVE продемонстрировали эффективность антитромботи-ческой терапии в отношении профилактики инсульта [12, 32] , в то время как, согласно результатам рет-роспективного анализа исследований SOLVD, V-HeFT и SCD-HeFT, применение варфарина не приводило к снижению риска развития инсульта у пациентов с ХСН без аритмии [17, 35, 36] . Более того, эффектив-ность антиагрегантной или антикоагулянтной терапии по сравнению с плацебо ни разу не была доказана в крупном проспективном исследовании с участием пациентов с ХСН без аритмии (см. дополнительную таблицу I on-line). Предполагалось, что многоцент-ровое рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование Heart failure Long-term Antithrombotic Study (HELAS) покажет эффективность продолжительного лечения антитромботическими препаратами у пациентов с ХСН, но в связи с очень небольшим числом участников окончательные выводы сделать невозможно [49] .
В открытое рандомизированное исследование Warfarin/Aspirin Study in Heart failure (WASH) вклю-чили 279 человек, страдающих систолической дис-функцией ЛЖ, с синусовым ритмом, принимающих диуретики [50] . В исследовании WASH не удалось выявить преимущества аспирина или варфарина по сравнению с плацебо в отношении предотвращения развития летального исхода, нефатального инфаркта миокарда или инсульта. Кроме того, оценка конечных точек и данные о летальности в прекращенном досроч-но исследовании WATCH не выявили преимуществ варфарина или клопидогрела относительно аспирина [29] . Несмотря на недостаточную мощность исследо-вания отметили значительное снижение ОР развития нефатального инсульта на фоне приема варфарина по сравнению с обоими антиагрегантными препарата-ми, составившее 35%, однако этот успех нивелировал-ся высоким риском развития тяжелых кровотечений. В исследованиях WATCH и WASH в дальнейшем пока-зали, что частота госпитализаций по поводу декомпен-сации ХСН была ниже на фоне применения антикоа-гулянтов, но не аспирина [29, 50] .
В 2012 г. ожидаются результаты многоцентрового двойного слепого рандомизированного исследования эффективности применения варфарина и аспири-на у пациентов со сниженной сердечной фракцией выброса (WARCEF) [51] . Кроме того, при post hoc ана-лизе результатов испытания Beta-Blocker Evaluation of Survival не получили данных о частоте развития инсульта, но выяснилось, что прием варфарина не оказывал влияния на летальность от сердечно-сосудис-тых осложнений у пациентов с ХСН без ФП или ранее перенесенного инсульта [52] .
В отсутствие определяющих испытаний, профи-лактическая антитромботическая терапия не явля-ется научно обоснованным методом профилактики развития инсульта у пациентов с ХСН и без ФП. В соответствии с последними стандартами по ока-занию медицинской помощи (см. доп. таблицу II on-line), назначение антикоагулянтов показано паци-ентам с ХСН и ФП, в отличие от пациентов с синусо-вым ритмом [1, [53] [54] [55] . В предыдущих стандартах по оказанию медицинской помощи было рекомендовано назначение антикоагулянтов пациентам с ХСН после перенесенного инсульта [53, 54] , а также в тече-ние 3 месяцев после перенесенного крупноочагового инфаркта миокарда передней стенки или после недав-но перенесенного инфаркта миокарда и документаль-но подтвержденного наличия тромба в ЛЖ [54] . Имеющаяся информация о профилактике асимп-томных инсультов недостаточна, но эффективность антикоагулянтов, по всей видимости, не превосхо-дит эффективности антиагрегантов. В соответствии с результатами изучения последовательной серии слу-чаев, не было никакой очевидной корреляции между развитием бессимптомного инсульта и приемом анти-агрегантов или пероральных антикоагулянтов [40] .
Существуют и другие факторы, позволяющие пре-дотвратить развитие инсульта, помимо торможения свертываемости крови. В исследовании SCD-HeFT, использование имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора (ОШ=0,57; 95% ДИ от 0,3 до 0,99) и прием амиодарона (ОШ=0,44; 95% ДИ от 0,2 до 0,8) приводили к снижению частоты развития тромбоэм-болических осложнений (преимущественно ишеми-ческих инсультов) у пациентов с ХСН без ФП [17] .
Таким образом, не существует доказательств кли-нической эффективности антикоагулянтной терапии по сравнению с антиагрегантной в отношении профи-лактики инсульта у пациентов с ХСН без ФП. У боль-ных с ХСН и ФП антикоагулянтная терапия (целевое международное нормализованное отношение от 2 до 3) более эффективна, чем антиагрегантная терапия.
■ ■ ВыВоды
Хроническая сердечная недостаточность является распространенным заболеванием и основным фак-тором риска развития ишемического инсульта. У пациентов с ХСН заболеваемость и смертность, свя-занные с развитием инсульта, значительно выше, чем у пациентов с инсультом без ХСН. Несмотря на наличие убедительных доказательств эффективности профилактики развития ишемических инсультов у пациентов с ХСН и сопутствующей ФП перораль-ными антикоагулянтами, необходимы результаты проспективных многоцентровых исследований для изучения дополнительных терапевтических методов профилактики развития инсульта у пациентов с ХСН. Сложная взаимосвязь ХСН и ишемического инсульта является клинически значимой и требует дальнейше-го изучения.
